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@ Diethylengiykolmonoester, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Diethylenglykolmonoester von antlrheumatisch wlrksa- 
men Sauren wie z. B. Lonazolac und Diclofenac u. a. sind 
neue Verbindungen und besitzen gegenuber den Saure- 
Grundkorpern bessere entzundungshemmende Eigenschaf- 
ten. Sie konnen durch direkte Veresterung ohne Wasseraus- 
kreisung hergesteiit werden und sind zur Bekampfung von 
Krankhelten des rheunnatischen Fonmenkreises geeignet. 
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Beschreibung 

VorKegendeErfindungbetHmDiethylenglykolmonoesterderantirheumatiscAwff 

(a) 3-{4-Chlorphenyl)-l-phenyI-lH-pyrazol-4-essigsaure(Lonazolac) 

(b) 2-{(2.6-Didilorphenyl)-amino}-phenyIessigsaure (Diclofenac) 

(c) 2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsaure (Flurbiprofen) 

(d) 2-(4-Isobutylphenyl)-propionsaure (Ibuprof en) 

(e) 2-(3-BenzoyIphenyl)-propionsaure (Ketoprofen) 

sowie im Falle von c) bis e) deren optisch aktiven. rechte- mid ^^^^^'^''J'PJ^l^^^ „„„ , Chloret- 
Die HersteUung des Diethylenglykolmonoesters der Hufenammsaure durch Umseteung von 2-(2-Uiloret 
hoS)-eSol Kaliumsdz'v^^ 

untersaurerKatalyseund Auskreisen des Reaktionswassers beihoherenTemperaturenaoobis 180 )mufenam^ 
insaure mit 2-(2-Hydroxyethoxy)ethanol (Diethylenglykol) direkt utngesetet werden lonn (DE-PS 2834 167) 
Oder durch Umesterungniedermolekularer Ester mit Diethylenglykol unter basischen Bedmgungen erhaltiich ist 
?DE-PS28 34 iSo Die beiden letztgenannten Verfahren sind auch zur HersteUung der Diethylenglykolmonoe- 
ster der Sauren (a) bis (e) geeignet, wobei ledigUcfa beim Einsatz von Diclofenac wegen dessen ausgepragter 
?e;de™ wSschlij die Reaktionstemperatur auf max. 140"C gesenkt werden niuB Em besond«^ scho- 
neSs^erfahrenlur HersteUung remerEster.das auch imPaUe der Sanre^ 

ergab. ist die mit Carbonyldimidazol katalysierte direkte Umsetzung bei Raumtemperatur. Dieses Verfahren ist 
iedochtedmlschausKostengriindenschlechtnutzbar. , v / n u * T^otoi„r» 

Wfe flberraschend gefunden wurde. kann die Verestermig der Sauren (a) bis (e) auch unter saurer Katalyse 
ohne AlsSen des Reaktionswassers bei mittleren Temperaturen und kurzen Reaktionszeiten durchgefuhrt 
i^den SnJ^rMol slure 8 bis 15Mol Diethylenglykol vorzugsweise 10^ bis 12 Mot emg^etzt werden. 
SSSete same Katalysatoren sind Lewis-Sauren. Zinkchlorid, Schwefelsaure. Phosphorsaure Polyphosphor- 
SSrBenzXlfoIrsaure. p-ToIuolsulfonsaure oder Gemische aus PhosphorsEure und p-Toluolsdfonsaur^ bei 
Ser^hSsen vol 0.1 bis 1.0 Mol Katalysator je Mol Saure. Die Reaktionstemperatur betragt 60 b.s 
120° bevorzugt 80 bis lOO" bei Reaktionszeiten von Ibis 5 Stunden. j^™..* Fct^ra,«heiite 

Es uberrasdit besonders. daB das Verbleiben des Reaktionswassers un/oisate erne deraxt hohe Esterausbeute 
erl^t da nach HSngiger Lehrmeinung. auf der auch die DE-PS 28 34 167 aufbaut. em Verschieben des R«ik- 
SSleSi^S^5S«iSSes EsSrs Entfemung des Reaktionswassers. d. h. azeotropes Auskreisen erfor- 

**^Nach der Reaktion wird der OberschuB an Diethylenglykol nach Neutralisation mit eegeh^neif^ mj^[ 
Form zueesetzten AUcali- oder Erdalkalihydroxiden oder -carbohaten durch Destination entfemt oder yorteil- 
hr^SlSaSe von Wasser. wobei sfch der Rohester abscheidet oder durch Extralmon ««^et^ 
Sungsmittelf gewomien wird. Der erhaltene Rohester wird entweder m emer zwe^tufigen V^^^jS' 
wegdStUlationsiilage destilUert oder mittels praparativer Mitteldruck-FIuss.gkeitschromatographie uber ubli- 
cheSorbentien. vorzugsweise KieselgeI,gereinigtDrucke von 10-20 bar smd geeignet 

Die erfmdungsgemaBen Diethylenglykolmonoester besitzen entzQndungshemmende E'gei^chafteru Sie ton 
n^ ki Arzneiif i^eln verwendet werden. wobei Konzentration mid Dosienmg denen dc?r bekamiten Saure- 

° me'SEStoenden Eigenschaften der neuen Ester wurden im Vergleich zum Jew«mgen StanJ^ 
im Pfotenoedemtest der Ratte gemessen. Bei oraler Verabfolgmig erhielten die Tiere C/J = 5 je Gruppe) die 
45 S^bstS Stmide vor der intraplantaren Injektion von Carrageenin (l "A Suspension, 0.1 mfX ^^^^ Substanzef- 
fekt wmde 3 Stmiden nach der Injektion bestimmt. Filr die dermale Apphkation erhielten f « <J °J 
Gruppe) die Substanz gel5st in einem konstanten Volumen ernes vertraghchen 
Losmig wurde 0.5 Stunden vor und 2.5 Stunden nach intraplantarer InjekUon von 

01 ml) auf die gleiche Pfote aufgetragen. Der MeBwert wurde 4 Stunden nach der tojektion bestmamt Der 
50 HeSie^kt b^eht sich auf den jeweiUgen Wert der mibehandelten KontroUgruppe. dem jeweils das Vehikel 
verabreicht wurde. Die Ergebiusse smd in TabeUe 1 zusammengef aBt 
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Tabelle 1 



Substanz orale Applikation dermale Applikation 

Dosis %Hemmung Dosis %Hemmung 

mg/kg mg/kg 



Diclofenac 


100 


38 


10 


36 


Diclofenac Ester 


50 


39 


13*) 


47 


Flurbiprofen 


50 


40 


10 


28 


Flurbiprofen Ester 


10 


38 


13.6») 


41 


Ibuprofen 


100 


41 


10 


8 


Ibuprofen Ester 


50 


42 


14,3*) 


29 


Ketoprofen 


5 


38 


10 


33 


Ketoprofen Ester 


2.5 


36 


13,5*) 


45 


Lonazoiac 


25 


38 


10 


3 


Lonazolac Ester 


25 


49 


12,8*) 


26 



*) Die Dosierung entspricht jeweiis 10 mg/kg des Standards. 



Wie die Ergebnisse zeigen, sind die neuen Ester der jeweiligen Saure als Standard wirkungsmaBig uberlegen, 
Im Vergleich zum Standard wind nach oraler Verabfolgung der gleiche Hemmeffekt mit wesentlich reduzierter 
Dosis der Ester erzielt oder ist starker ausgepragt (Lonazolac). Bei dermaler Anwendung sind innerhalb des 
MeBzeitraumes die Ester bei aquimolarer Dosierung deutlich uberlegen. 

Die erfindungsgemaBen Ester werden in Arzneimitteln zur dermalen Anwendung in Konzentrationen von 1 
bis 20Gew.-%, vorzugsweise 5 bis lOGew-%, eingesetzt Als dermale Formulierungen sind geeignet Salben 
und Cremes vom Typ Ol in Wasser (O/W) oder Wasser in Ol (W/O) unter Verwendung von ubllchen Salben- 
grundlagen und Hilfsstoffen, wie Fettkomponenten, Emulgatoren und Stabilisatoren, ferner Gele unter Verwen- 
dung von Tylose, Carboxymethylcellulose, Salze von Acrylsaurepolymerisaten oder Acrylsaure-Acrylamid-co- 
polymerisaten als Strukturbildner in wafirigen ode alkoholisch- waBrigen Zubereitungsformen, sowie Losungen 
in dermal vertraglichen L6sungsmitteln, wie Alkohol, Alkohol-Wasser-Mischungen oder Fettalkoholen und 
-estern. 

Ebenfalls geeignet sind dermale Formulierungen, die zusatzlich Penetrationsvermittler enthalten, wie Dime- 
thylsulfoxid in Konzentrationen von 10 bis 40 Gew.-% oder Harnstoff mit 5 bis 10 Gew.-%. 

Die so hergestellten Arzneimittel, insbesondere zur dermalen Applikation werden zur Bekampfung von 
Krankheiten des rheumatischen Formenkreises verwendet Hierbei werden die Diethylenglykolmonoester von 
Lonazolac und Diclofenac besonders bevorzugt 

Beispiel 1 

2-(2-Hydroxyethoxy)-ethyl-[2-(2,6— dichloranilino)-phenylacetat] 

291 g (1 Mol) Diclofenac werden in 1 1 10 g (10,5 Mol) Diethyl englykol suspendiert und nach Zugabe von 1 7^ g 
(0,9 Mol) p-Toluolsulfonsaure Monohydrat und 13,4 g (0,1 15 Mol) o-Phosphorsaure unter Ruhren 1 Stunde auf 
80°C erwarmt Nach dem Abkiihlen wird mit einer Losung von 35 g Natriumcarbonat in 1 Liter Wasser 
neutralisiert Der ausgefallene Rohester wird mit zweimal 250 ml Chloroform extrahiert Die Chloroformphase 
wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einer 
Mischung von Essigester und Petrolether (2 : 3, v : v) als Solvens uber Kieselgel 60 mittels Mitteldruck-FIussig- 
keitschromatographie gereinigt Nach dem Eindampfen des Losungsmittels werden 280 g (72%) eines leicht 
gelblichen Oles erhaltea 

Beispiel 2 

2-(2-Hydroxyethoxy)-ethyl-[3-(4-chlorphenyl)- 1 -phenyl- lH-pyrazoI-4-acetat] 

313 g (1 Mol) Lonazolac werden zu einer Losung von 30 g (0,29 Mol) konz. Schwefelsaure in 1 1 10 g (10.5 Mol) 
Diethylenglykol zugegeben und 2 Stunden auf 80° C erwarmt. Nach dem Abkuhlen werden unter Ruhren 4^ 
Liter 5%ige Natriumcarbonatlosung zugesetzt und mit 2 x 250 ml Chloroform extrahiert Die gewaschene und 
getrocknete Chloroformlosung wird eingedampft. Der erhaltene Rohester wird an einer Kurzweg-Destillations- 
anlage bei 210^*0/0,8 Pa destilliert, wobei 264 g (65%) reiner Ester erhalten werden. 

Unter Einsatz von jeweiis 1 Mol Saure und 10,5 Mol Diethylenglykol wurden gemaB den Angaben in Tab. 2 
folgende weitere Umsetzungen durchgefiihrt: 
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TabeUe 2 



Saure 



Katalysator(Mol) 



Reaktions- 
z^t(h) Temp. 



Reinigung **C/Pa 



Endaus- 
beute % 



10 



15 



20 



Lonazolac 

Lonazolac 
Ketoprofen 

Flurbiprofen 
Ibuprofen 
(+)-Ibuprofen 
(— )-Ibuprofen 
Diclofenac 



3 


80 


destiU. 


210/03 


76 


4 


120 


MFC*) 




67 


3 


80 


destUL 


170/1,06 


70 


2 


80 


destilL 


180/133 


64 


3 


80 


destilL 


140/359 


71 


3 


80 


destilL 


140/3^9 


69^ 


3 


80 


MFC*) 




722) 


1 


80 


MFC*) 




66 



30 



35 



40 



45 



p-Toluolsulfonsaure (0,9) 
+ o-Phosphorsaure (0.115) 
o-PhosphorsSure (0,77) 
p-ToluoIsuIfonsaure (0,9) 
+ o-Phosphorsaure(0,l) 
p-ToluolsuIfonsaure (0,1) 
p-Toluolsulfonsaure (0,1) 
dto. 
dto. 

Polyphosphorsaure (26 g 
+ p-ToluoIsulfonsaure(0,18) 

Mitteldruck-FlQssigkeitschromatographie entsprechend Beispiel 1. 
cg^ +45\ 
Co' = — 35°. 

Patentanspruche 

1 Diethylenglykolmonoester der antirheumatisch wirksamen Sauren Lonazolac, Diclofenac. Flurbiprofen, 
Ibuprofen und Ketoprofen, einschlieBUchderenoptischaktivelsomeren- ,„:„u„»t hoR 

i vSren zurHeLeUung der Diethylenglykolmonoester desAnspruchsl.^ 

man etoe der antirheumatisch wirksamen SSuren Lonazolac, Diclofenac, Flurbiprofen. Ibuprofen und 
Ketoprofen sowiederenoptischaktiyelsonieren in an sichbekamiter Weise v„t,«„ t «c„t,o« 

a) mit Diethylenglykol bei erhShterTemperatur.gegebenenfalls m einem merten orgamschen LBsungs- 
nittel und in Gegenwart eines sauren Katalysators unter WassCTabschexdung verestert. oder 
W mit einem niedermolekularen Q-Cs-Alkohol verestert und das Esterzwischenprodukt m Gegen- 
wart eines basischen Katalysators mit Diethylenglykol umestert , „,T.„„„„*„r 
3 Verfahreai nach Anspruch 2a). dadurch gekennzeichnet, daB man die Veresterung bei emer Temperatur 
von 80 W^20-C ^e^eotrope EntferLig des Reaktionswassers durchfuhrt, wobe, nian emen Ober- 
vonS-lsrvorzugsweise 10.5-12 Mol Diethylenglykol jeMol Saure emsetzt. "b^^^^ert oK^ 
lenglykol nach Neutralfaation mil Alkali- oder Erdalkalihydroxyden oder -carbonaten abdesuUiert oder mt 
wS eSert und den eihaltenen Rohester destiffiert und/oder mittels Mitteldruck-Hussigkeitschro- 

KS^ttenn' Form von Salben. Gelen, Cremes oder Losungen, enthaltend einen Diethy^glykotocj 
noester des Anspruchs 1 in einer Konzentration von l-20Gew.-o/o, vorzugsweisse 5-10Gew.-%, und 

?^^tSd'^cJ^S'r2S,4zurdermalenAppUkation.zusatzUchen*^^^^^ 
sulfoxid oderS— 10 Gew.-% Hamstoff. 
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Novel diethylene glycol monoester of ahiirneumatically effective acids, e.g., lonazolac and diclofenac and 
others are disclosed which have Inflammation inhibitory properties superior to the corresponding acid 
base forms. They may be produced through direct esterification without elimination of water and are 
suitable in the fight against diseases of the rheumatic complex. 
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